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INHIBITEURS DE KINASES DEPENDANTES DES CYCLINES (CDK) ET DE LA GLYCOGENE SYNTHASE 
KINASES (GSK-^). 



\^ L'invention concerne de nouveaux inhibiteurs de kina- 
ses dependantes des cyclines (CDK) et de la glycogene 
synthase kinase-3 (GSK-3), iesquels repondent a laformule 
g^n^rale (I): 



Z 
Ar 



dans iaquelie 

A represente un atome d'hydrogene, un atome haloge- 
ne, un radical formyle, cyano, nitro, guanidinoaminomethy- 
lenyle, (1, 3-dihydro-2-oxoindol) -3-ylidenemetiiyle, 



alkylcarlDonyle, aralkylcartsonyle ou heteroaralkylcarbonyle, 
ou encore un radical - L-NR^R^ dans lequel L represente un 
radical alkylene et et R^ sont ciioisis independamment 
parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R'' et 
pris ensennble avec Tatome d'azote qui les porte ferment un 
heterocycle de 5 a ZchaTnons eventuellement substitue; 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, 
aralkyLthio, alkylthioxo ou aralkylthioxo, ou encore un radical 
NR'^R^ dans lequel R"* represente un radical alkyle, un radi- 
cal hydroxy alkyle, un radical cycloalkyle eventuellement 
substitue, un radical aralkyle dent le radical aryle est even- 
tuellement substitue, ou encore R"* represente un radical he- 
teroaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des 
radicaux heteroaryle ou heteroarylalkyle ^tant Eventuelle- 
ment substitue; 

Y represente NH ou un atome d'oxygfene; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkyl- 
thioalkyle; et 

Ar represente un radical aryle carbocyclique Eventuelle- 
ment substitue, un radical aryle heterocyclique Eventuelle- 
ment substitue ou un radical piridiniumolate; 

ou sont des sels pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 



2818278 



Inhibiteurs de kinases dependantes des cvclines (CDK^ 
et de la glycogene synthase kinase-3 

La presente invention a pour objet de nouveaux inhibiteurs de kinases dependantes des 
cyclines, et en particulier de la cycline Bl/cdc2, et de la glycogene synthase kinase-3 
(GSK-3). 

Le controle de la transition entre les diHigrentes phases du cycle cellulaire de la mitose 

5 ou de la meiose est assuree par un ensemble de proteines dont les activites 
enzymatiques sont associees a des etats differents de phosphorylation. Ces etats sont 
contrdles par deux grandes classes d^ enzymes : les kinases et les phosphatases. 

La synchronisation des difT^rentes phases du cycle cellulaire permet ainsi la 
reorganisation de TaTchitecture cellulaire a chaque cycle dans Tensemble du monde 

10 vivant (microorganismes, levures, organismes superieurs, plantes). Parmi les kinases, 
les kinases d6pendantes des cyclines (CDKs) jouent un role majeur dans ce controle du 
cycle cellulaire. Les CDKs sont des complexes ou les kinases portent I' activity 
enzymatique et les cyclines associees une activite regulatrice de cette demiere. 
L* association entre ces proteines n'est pas pennanente, ces associations varient au cours 

15 du cycle dans des fenetres precises de temps. Plusieurs cyclines et CDKs coexistent 
dans la cellule, mais les associations entre les cyclines et les CDKs sont specifiques. A 
cette date, au moins dix CDKs ont 6t6 d6crites (CDKl-X) (Detivaud et coll., Eur. J. 
Biochem, (1999), 264, 55-66), L'enzyme cdc2 est appelee aussi CDKl (Meijer et coll., 
Eur. J. Biochem. (1997), 243, 527-536). A rexception de CDK3, chacune des CDKs est 

20 associee specifiquement a un ou plusieurs membres de la famille des cyclines : 

- cycline A : CDKl et CDK2 ; 

- cyclines B1-B3 : CDKl ; 

- cycline C : CDKS ; 

- cyclines D1-D3 : CDKl, CDK2, CDK4, CDKS et CDK6 ; 
25 - cycline E : CDK2 ; 

- cycline H : CDK7 ; 



-2- 



2818278 



- cycline T : CDK9. 

Les partenaires CDKs des cyclines F, G et I ne sont pas encore identifies. D'autres 
kinases proches de cdc2 et d'autres cyclines ont ete identifiees et la caracterisation de 
leurs fonctions est en cours comma par exemple dans les parasites (Le Roch et coll., 
5 J. Biol Ckem. (2000), 275, 8952-8958) ou encore dans les vims de Therpes (Card et 
coll., EMBO (2000), 19, 2877-2888). 

Par ailleurs, Tactivite enzymatique de ces differentes CDKs est controlee par deux 
autres families d'enzymes qui travaillent en opposition (Jessus et Ozon, Prog. Cell 
Cycle Res. (1995), 1, 215-228). La premiere regroupe des kinases telles que Weel et 

10 Mikl qui d6sactivent les CDKs en phosphorylant certains acides amines (Den Haese et 
coll., Mol. Biol. Cell (1995), 6, 371-385). La seconde regroupe des phosphatases telle 
que la famille des Cdc25 qui active certaines CDKs en dephosphorylant des residus 
tyrosine et threonine de CDKs (Gould et coll.. Science (1990), 250, 1573-1576). 11 est k 
noter que I'entree dans les cellules peut se produire sans activation de la kinase cdc2 

15 dans des cellules traitees par I'acide okadaique, suggerant que la phosphatase cdc25C et 
d'autres kinases pouiraient jouer un r61e dans ce processus (Gow^dy et coll., J. Cell Set. 
(1998), m. 3401-3410). 

Pour completer ce controle du cycle cellulaire, differents inhibiteurs endogenes de 
CDKs ont ete identifies : pl6ink4A, pl5ink4B, pl8ink4C, p27kipl, p57kip2, p21cipl 
20 (Linares-Cruz et coll., Proc. Natl. Acad. Set. USA, (1998), 95, 1131-1135 ; Goubin et 
Ducommun, Oncogene (1995), 10, 2281-2287). L' expression de ces inhibiteurs 
endogenes est tr^s souvent alteree dans les cellules tumorales. 

Beaucoup de composes bloquant Tactivite kinase des CDKs sont connus (Meijer et 
Kim, Methods Enzymol. (1997), 283, 1 13-128). lis sont etudies dans plusieurs domaines 

25 therapeutiques comme I'oncologie pour prevenir la division des cellules tumorales 
(McDonald et el-Deiry, Int. J. Oncol (2000), 16, 871-886), la neurobiologie pour 
prevenir Tapoptose naturelle ou chimio-induite des cellules normales (par exemple les 
neurones) (Maas et coll., J. Neurochem. (1998), 70, 1401-1410; Park et coll., 
J. Neurosci. (1997), 17, 1256-1270), la nephrologie pour restaurer la fonction renale 

30 alteree en cas de giomerulonephrite (Pippin et coll., /. Clin. Invest. (1997), 100, 2512- 
2520) et la parasitologie pour bloquer le cycle de reproduction des parasites (Knockaert 
et coll., Chem. Biol. (2000), 7, 411-422 ; Le Roch et coll., J. Biol. Chem. (2000), 275, 
8952-8958). 
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Les inhibiteurs de kinases dependant des cyclines sont done susceptibles d'etre utilises 
comme mMicaments, en particulier dans le traitement des maladies / d^sordres d6crits 
dans Meijer et coll., Pharmacol. Ther. (1999), 82, 279-284, et notanxment : 

• pour inhiber la proliferation tumorale en utilisation seule ou en combinaison avec 
5 d'autres trztitements ; 

• pour inhiber la proliferation des cellules normales en utilisation seule ou en 
combinaison avec d'autres traitements (par exemple : atherosclerose, angiogSn^se, 

psoriasis ou restenose) ; 

• dans la prevention de Talopecie spontanee ; 

10 • dans la prevention de I'alopecie induite par des produits exogenes ; 

• dans la prevention de Talopecie radio-induite ; 

• dans la prevention de Tapoptose spontanee ou induite des cellules 
normales (ischemie) ; 

• dans la prevention de la m6iose et la fecondation ; 
15 • dans la prevention de la maturation des oocytes ; 

• dans le traitement des infections virales ou retrovirales (herpes, SIDA, 
cytomegalovirus) ; 

• dans la prevention et le traitement des maladies neurodegeneratives (par exemple les 
tauopathies et notaniment la maladie d' Alzheimer) ; 

20 • dans la prevention et le traitement des parasites (proliferation de protozoaires, par 
exemple de Trypanosomes, de Toxoplasmes ou de Plasmodium) ; 

• dans le traitement des myopathies ; 

• et plus generalement dans le traitement de toutes les maladies / tous les desordres 
comspondant a des utilisations rapportees pour les inhibiteurs de CDKs. 

25 L'enzyme glycog^ne synthase ldnase-3 (GSK-3) (Parker et coll., Eur. J. Biochem. 
(1983), 130, 227-234) est quant a elle une enzyme serine/threonine kinase. II existe 
deux isoformes a et p issues de deux genes distincts. L'isoforme a code pour un 
polypeptide de 51 kd. L'isoforme P code pour un polypeptide de 47 kd presentant une 
homologie de 85% en acides amines avec GSK-3 a (Woodgett, EMBO (1990), 9, 

30 2431-2438. 



Les niveaux d' expression des messagers pour les isoformes a et p de GSK-3 sont 
predominants dans les testicules, le thymus, la prostate et les ovaires mais faibles dans 
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le pouinon et le rein. L'analyse de la detection des proteines dans les differents tissus 
montre un manque de correlation entre la transcription et la traduction (Lau et coll., J. 
Pept. Res. (1999), 54, 85-91), 

GSK-3 est sous une forme activee dans les cellules ou elle inhibe la Glycogen synthase 
5 par pho^horylation directe (Eldar-Finkelman et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 
(1996), 93, 10228-10233)(3). L*insuline inhibe GSK-3 et entraine ractivation de la 
glycogene synthase. L'inhibition de GSK-3 peut etre observee avec d'autres facteurs de 
croissance comme V Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) ou VEpidermal Growth 
Factor (EGF). 

10 De plus, GSK-3 participe k d'autres processus biologiques incluant le controle du cycle 
cellulaire (Diehl et coll.. Genes & Dev. (1 998), 12, 3499-35 11), la distribution cellulaire 
de la P-catenine (Yost et coll., Genes & Dev. (1996), 10, 1443-1454), la survie 
cellulaire et Tactivation de Nf-kappaB dans le controle de Tapoptose (Hoeflich et coll., 
Nature (2000), 406, 86-90), le metabolisme du glucose (Summers et coll., / Biochem. 

15 (1999), 274,17934-17940), la phosphorylation de la proteine tau (Spittaels et coll., J. 
Biol. Chem., 27 Septembre 2000), ou encore la dynamique des microtubules (Krylova et 
coll., / Cell Biol. (2000), 151(1), 83-94). 

L'etude du role de GSK-3 est encore en cours et de nombreuses interventions sont 
probablement encore a decrire. 

20 Parmi les molecules aujourd'hui r^pportees comme inhibiteurs de GSK-3, on peut 
principalement citer : 

• le lithium, un agent therapeutique utilise dans le traitement de la depression depuis 
de tres nombreuses annees, qui est un inhibiteur direct de GSK-3 ; en plus de ces 

effets sur la depression, le lithium peut moduler la proliferation de cellules normales 
25 ou tumorales (Cui et coll., Brain Res. Dev. Brain Res. (1998), 111(2), 177-88) ; 

• les composes SB-2 16763 et SB-4 15286 qui inhibent specifiquement GSK-3a et 
GSK-3P in vitro avec des Kj de Tordre du nM. lis stimulent la synthase de 
glycogene dans les cellules de foie humain en inhibant Tactivite cellulaire GSK-3 
mesuree par T activation de la glycogene synthase qui est la cible directe de GSK-3 

30 (Coghlan et coll., Chem. Biol (2000), 7(10), 793-803) ; 

• la plupart des inhibiteurs de CDK, a I'exception de ceux derives des purines, qui 
sont rapport6s comme des inhibiteurs puissants de GSK-3 (Meijer, Stq>plement to 
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Cancer Clinical Research (November 2000), 6, Proceedings of the NCI-EORTC- 
ACCR Symposium, 043), 

II existe par ailleurs des inhibiteurs de CDKs qui ne sont pas des inhibiteurs de GSK-3, 
comme les derives des purines (roscovitine, olomucine, purvalanol...) et la 
5 butyrolactone, Les valeurs specifiques d'inhibition de differents produits sur les deux 
classes d'enzymes sont reportees dans Leclerc et coll., J. Biol. Chem., septembre 2000. 

Les s^lications therapeutiques potentielles des inhibiteuis de GSK-3 sont nombreuses 
(Fericey et coll., Dev, Biol. (2000), 225(2), 471-479) : 

• la d^ression ; 

10 • les desoidres de Thumeur (Manji et coll., J. din. Psychiatry (2000), 61(Suppl. 9), 
82-96) ; 

• les desordres neurodegeneratifs comme la maladie de Parkinson ; 

• les tauopathies, pathologies ou la proteine tau est hyperphosphoryl6e comme dans la 
maladie d' Alzheimer ou certaines demences ; 

IS • les maladies proliferatives, et notamment le cancer ; et 

• le diabfete (Nikoulina et coll.. Diabetes (2000), 49(2), 263-71). 

Certains d6riv6s de triazolopyrazines de structures plus simples etaient deja utilises en 
therapie, par exemple en tant qu'inhibiteurs de phosphodiesterases (brevets 
US 3,846,423 et US 3,865,824), en tant qu'antagonistes du facteur de liberation de 
20 coiticotropine (CRF) (demandes de brevet PCX WO 98/08847 et WO 99/67247) ou 
encore dans le traitement de desordres respiratoires (brevet US 3,995,039), de desordres 
gastro-intestinaux (brevet US 4,565,815) ou de desordres cardio-vasculaires et 
circulatoires (brevet US 5,356,894). 
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Les composes repondant a la formule generale (I) 

A 



z 

I 

Ar 



CD 

SOUS forme racemique, d'enantiom^e ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

A represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical formyle, cyano, 
5 nitro, guanidinoaminomethylenyle, (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle, 
alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou h6t6roaralkylcari)onyle, ou encore un radical 
-L-NR'R^ dans lequel L represente un radical alkylene et R' et sent choisis 
independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R' et R^ pris 
ensemble avec Tatome d'azote qui les porte fonnent un h^6rocycle de 5 a 7 chalnons, 
10 les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose 
de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois qu'il 
intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
andkylthioxo, ou encore un radical NR'^R^ dans lequel R"* represente un radical alkyle, 

15 un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aiyle est 6ventuellement substitu6 par un ou des radicaux choisis paimi un atome 
halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore R* 
represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des radicaux 

20 heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou des radicaux 
alkyle et R^ represente un atome d*hydrogene, ou alors R"* et R^ pris ensemble avec 
r atome d'azote qui les porte fomient un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons 
complementaires 6tant choisis independamment parmi le groupe compos6 de -CHj-, - 
NR*-, -S- et -0-, R^ representant independamment ^ chaque fois qu'il intwvient un 

25 atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 
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Y represente NH ou un atome d'oxyg^e ; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkylfhioalikyle ; et 

At represente un radical aryle carbocyclique ^entuellement substitue de 1 ^ 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene, le radical cyano, le 

5 radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR'R* dans lequel et 
representent independamment un atome d'hydrogene ou im radical alkyle ou R' et R* 
pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte ferment un heterocycle de 5 a 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment panni le groupe 
compose de -CHj-, -NR*-, -S- et -0-, repr6sentant inddpendantunent k chaque fois 

10 qu'il intervient un atome d'hydrog&ie ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chamons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote, d'oxygene ou de 
soufre, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes (Ar peut representer 
par exemple le radical oxidopyridyle) et ledit radical aryle heterocyclique pouvant etre 

15 eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis independamment paxmi les 
radicaux alkyle, arainoalkyle, alkylaminoalkyle et dialkylaminoaUcyle ; 

ou les sels pharmaceutiquement aoceptables des composes de fonnule generale (£) 
peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a inhiber les kinases 
dependant des cyclines (CDK). 

20 Selon une variante preferee de Finvention, les composes de formule generale (I) 
peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a inhiber a la fois les kinases 
dependant des cyclmes (CDK) et la glycogene synthase kinase-3 (GSK-3). 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
Uneaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par aryle carbocyclique ou 

25 heterocyclique, on entend un systeme carbocyclique ou heterocyclique comprenant au 
moins un cycle aromatique, un systfeme etant dit heterocyclique lorsque I'un au moins 
des cycles qui le composent comporte un ou des heteroatomes (O, N ou S). Par 
heteroaryle, on entend un radical aryle heterocyclique. Par haloalkyle, on entend im 
radical alkyle dont au moins Tun des atomes d'hydrogene (et eventuellement tous) est 

30 remplace par un atome halog^e. 

Par radicaux alkylthio, hydroxyalkyle et h6t^aralkyle, alkenyle, alkynyle, aralkyle, on 

entend respectivement les radicaux alkylthio, hydroxyalkyle et heteroaralkyle dont les 
radicaux aryle et alkyle ont les significations indiquees precedemment. Par radical 
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heteroaxaUcenyle, on entend le radical heteroaralkenyle dont les radicaux heteroaryle et 
alkenyle ont les significations indiquees precedemment. 

Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
5 tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Enfin, par halogene, on 
entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou diode. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que ac6tate, maleate, 
10 fumaiate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que I'hydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on pent se 
r6f6rer a "Salt selection for basic drugs". Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

15 Dans certains cas, les composes selon la presente invention ]>euvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente 
invention ont deux formes 6nantiomferes possibles, c*est-4-dire les configurations "R" et 
"S". La presente invention inclut les deux formes enantiomeres et toutes combinaisons 
de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicite, 

20 lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiqu6e dans les formules de structure, il 
faut compxendre que les deux formes enantiomeres et leurs melanges sont repr^sentes. 

En particulier, les composes de formule gen^raJe (I) definis precedemment, ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, pourront etre utilises pour preparer un medicament 
destine a traiter les maladies / desordres / phenomenes naturels suivants : la 

25 proliferation tumorale, la proliferation des cellules normales, I'alopecie spontanee, 
Talopecie induite par des produits exogenes, I'alopecie radio-induite, Tapoptose 
spontanee ou induite des cellules normales (ischemic), la meiose, la fecondation, la 
maturation des oocytes, les infections virales ou retrovirales (herpes, SIDA, 
cytomegalovirus), les maladies neurodegeneratives (par exemple les tauopathies dont 

30 maladie d* Alzheimer), la proliferation de parasites (prohferation de protozoaires, par 
exemple de Trypanosomes, de Toxoplasmes ou de Plasmodium) et les myopathies. Plus 
particulierement, les composes de formule generale (1) definis precedemment, ou leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables, pourront etre utiUses pour preparer un 
m6dicament destine a traiter les maladies / d6sordres / phdnom^es naturels suivants : la 
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proliferation tumorale, la proliferation des cellules normales, ea particulier la rest6nose, 
et les tauopathies dont la maladie d 'Alzheimer. 

De preference, les composes selon Tinvention seront tels qu'ils prSsentent au moins 
I'une des caracteristiques suivantes : 

5 • A represente un atome d'hydrog^e, un atome halogene, im radical formyle, cyano, 
nitro, guanidinoaminomethyl^yle, (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, ou encore un radical -L-NR'R^ dans lequel L 
represente un radical alkylene et R' et sont choisis independamment parmi un 
atome d'hydrogene et un radical alkyle ou et R^ pris ensemble avec ratome 

10 d*azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons 

complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, 
-NR^-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

• X represente un atome d'hydrog^e, un radical aUcylthio ou alkylthioxo, ou encore 
15 un radical NR^'R^ dans lequel R"* represente un radical alkyle, un radical 

hydroxyalkyle, un radical cycloaUcyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux amino, im radical aralkyle dont le radical aryle est eventuellement substitu^ 
par un ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou 
alkoxy, ou encore R'' represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical 

20 heteroaryle des radicaux heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement 

substitue par un ou des radicaux alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou 
alors R"^ et R^ pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte forment un 
hdterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons complementaires etant choisis 
independamment parmi le groupe compose de -CHj-, -MR*-, -S- et -0-, R^ 

25 representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene 

ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle. 

Plus preferentiellement, les composes selon T invention seront tels qu'ils pr^sentent au 
moins Tune des caracteristiques suivantes : 

• A represente un atome halogene, un radical formyle, guanidinoaminomethylenyle, 
30 (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylid6nemethyle ou alkylcarbonyle, ou encore un radical 

-L-NR*R^ dans lequel L represente un radical methylene et R* et sont choisis 
independamment parmi un atome d'hydrogene et im radical alkyle ou R^ et R^ pris 
ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 
chainons, les chaMons complementaires etant choisis independamment parmi le 
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groupe compose de -CHj-, -NR^- et -0-, rqjresentant independanunenit ^ chaque 
fois qu'il intervient im atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ; 

• X represente un radical alkylthio ou alkylthioxo, ou encore un radical NR'^R^ dans 
lequel R"* represente un radical alkyle, un radical hydroxyalkyle, un radical 

5 cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des radicaux amino, ou encore R'* 
represente un radical heteroaryle ou heteroaryl2ilkyle, le radical heteroaryle des 
radicaux heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou 
des radicaux alkyle et R^ represente un atome d'hydrogfene, ou alors R* et R^ pris 
ensemble avec 1' atome d' azote qui les porta forment un heterocycle de 5 a 7 

10 chamons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le 

groupe compost de -CHj-, -NR*- et -O, R** representant independamment k chaque 
fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

• Ar represente un radical aryle carbocycUque eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis independamment paimi un atome halogene et un radical 

15 NR^R* dans lequel R^ et R* representent independamment un atome d*hydrogene ou 

un radical alkyle ou R^ et R* pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte 
forment un heterocycle de 5 a 7 chamons, les chainons complementaires etant 
choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, -NR^- et -0-, R' 
representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene 

20 ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aiyle heterocyclique coraptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les h6t6roatomes sont choisis panni des atomes d'azote et d'oxygene, 
lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes et ledit radical aryle 
heterocyclique pouvant etre eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 

25 independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et 
diaUcylaminoalkyle. 

Encore plus preferentiellement, les composes selon I'invention seront tels qu'ils 
pr^sentent au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

• A represente un atome halogene, un radical formyle, guanidinoaminomethylenyle, 
30 (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle ou alkylcarbonyle, ou encore un radical 

-L-NR'R^ dans lequel L represente un radical methylene ct R* et R^ sont choisis 
independamment parmi im atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R^ et R^ pris 
ensemble avec Tatome d' azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 
chainons, les chainons complementaires 6tant choisis independamment panni le 
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groupe compose de -CH2-, -NR^- et -0-, R' representant independamment a chaque 
fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical aUcyle ; 

• X represente un radical alkylthio ou alkylthioxo, ou encore un radical NR'^R' dans 
lequel R'* represente un radical alkyle, un radical hydroxyalkyle, un radical 

5 cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des radicaux amino, ou encore R" 
represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des 
radicaux heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou 
des radicaux alkyle et R* represente un atome d'hydrogene, ou alois R* et R^ pris 
ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 

10 chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parnii le 
groupe compos6 de -CHj- et -MR*-, R* representant independamment k chaque fois 
qu'il intervient un atome d*hydrogfene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

• Y represente NH ; 

• At reprfeente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
15 par des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 

NR^R* dans lequel R' et R* representent independamment un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou R^ et R* pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte 
forment un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons complementaires etant 
choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2- et -NR^-, R' 

20 representant independamment a chaque fois qu'il intervient un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle heterocychque comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis paimi des atomes d' azote et d'oxygene, 
lesdits heteroatomes pouvant Eventuellement Stre oxydes et ledit radical aryle 
heterocychque pouvant etre eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 

25 independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et 
dialkylaminoalkyle. 

Seront par ailleurs particulierement preferes les composes decrits dans les exemples 1 a 
30 ci-apr^. Encore plus particuU^rement pr6feres seront les composes des exemples 1 a 
8, 11, 12, 18 et 26. 
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L' invention a de plus pour objet, en tant que medicaments, les composes de formule 
g6n6rale (11) 




sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

5 A represente un radical forrayle, cyano, nitro, guanidinoarainomethyldnyle, 
(l,3-dihydro-2-oxoindol>3-ylidenem6thyle, alkylcaibonyle, aralkylcaibonyle ou 
heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical -L-NR'R^ dans lequel L represente un 
radical alkylene et R' et sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene 
et un radical aUcyle ou R^ et R^ pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte forment 

10 un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons complementaires etant choisis 
independamment parmi le groupe compose de -CHj-, -NR^-, -S- et -0-, R^ representant 
independamment k chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ; 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
15 aralkylthioxo, ou encore un radical NR'*R^ dans lequel R^ represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou aUcoxy, ou encore R"* 
20 represente un radical h^tdroaiyle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des radicaux 
heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou des radicaux 
alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou alors R* et R^ pris ensemble avec 
I'atome d'azote qui les porte forment un h6t6rocycle de 5 a 7 chainons, les chainons 
complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, - 
25 NR\ -S- et -0-, R* representant independamment a chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 



-13- 



2818278 



Y repr6sente NH ou tin atome d'oxyg^e ; 

Z repr^sente luie liaison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

Ar represente un radical aiyle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halog^ne, le radical cyano, le 

5 radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR^R* dans lequel et R* 
representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R' et R* 
pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte ferment im heterocycle de 5 4 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CHj-, -NR'-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois 

10 qu'il intervient un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote, d'oxygene ou de 
soufre, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes (Ar peut representer 
par exemple le radical oxidopyridyle) et ledit radical aryle heterocyclique pouvant etre 

15 eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis independamment parmi les 
radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et diallcylaminoalkyle ; 

etant entendu toutefois que lorsque A ne represente pas un radical cyano, nitro ou 
guanidinoaminomethylenyle alors : 

- soit Z repr6sente un radical alkyle ou Ihioalkyle ; 

20 - soit X represente un radical NR^R^ dans lequel represente \m radical aralkylthio, 
aralkylthioxo ou hydroxyalkyle, Tun des radicaux alkyle, aDcylthio ou alkylthioxo 
comptant de 2 a 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle eventuellement 
substitue par un ou des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et 
amino, un radical aralkyle dont le radical aryle est eventuellement substitue par un 

25 ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou alkoxy, 
ou encore R* represente un radical heteroaryle ou hetcroarylalkyle, le radical 
heteroaryle des radicaux heteroaryle ou hetcroarylalkyle etant eventuellement 
substitue par un ou des radicaux alkyle et R^ represente un atome d'hydrogene, ou 
alors R"* et R^ pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte forment un 

30 heterocycle de 5 ^ 7 chsdtions, les chatnons complementaires etant choisis 
independamment parmi le groupe compose de -CH2-, -NR^-, -S- et -0-, R* 
representant independamment k chaque fois qu'il intervient un atome d*hydrogene 
ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

ou les sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule generale QJ). 
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En particulier, I'invention conceme en tant que medicaments les composes des 
exemples 3 a 30. 

EUe conceme de mdme les compositions pharmaceutiques comportant, a litre de 
principe actif, au moins im compose de foimule generale (II), Tun des composes des 
5 exemples 3 a 30 ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'lm de ces demiers. Elle 
conceme enfin, a titre de produits industriels nouveaux, les composes de fomiule 
generale (II) ou leurs sels ou Tun des composes des exemples 3 a 30 ou un sel d'un de 
ces demiers. 

D'une fa9on generale, les memes pr6f6rences que celles indiquees precedemment pour 
10 les utilisations des composes de formule g6n^ale (I) sent applicables mutatis mutandis 
aux composes de formule generale (11) des medicaments, compositions 
pharmaceutiques et produits selon Tinvention. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de I'invention peuvent etre 
sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprimes, des 
15 gelules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de m6thyle, la 
cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyirolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de I'invention peuvent aussi 
20 se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports Uquides appropries peuvent etre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme que leurs 
melanges, dans des proportions varices, dans I'eau. 

L'administration d'un medicament selon I'invention pourra se faire par voie topique, 
25 orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisagee pour medicament selon I'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utiHse. 

Conformement a I'invention, on pent preparer les composes de formule generale (I) par 
les proc6d6s d^crits ci-apr^s. 
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Preparation des composes de formule generate (D : 

Un certain nombre de triazolopyrazines de formule generale (I) peut etre facilement 
prepare selon les procedures decrites dans le brevet US 4,565,815. 

Les autres composes de formule generale (I) selon rinvention peuvent etre prepares en 
5 quelques etapes, schema!, k paitir des composes de formule generale (III) dans 
laquelle B' represente un atome d'hydrogene ou un atome halogene et X' represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkylthio. La preparation des composes de formule 
generale (HI) est decrite dans le brevet US 4,565,815 ou dans Kobe et coll., J. Net. 
Chem, (1974), 11(2), 199 ets. 




(HI) (D 
Schfema 1 

10 Diff6rents cas doivent etre consideres selon la nature des substituants A, X et Y-Z-Ar 
des composes de formule generale (I). 

Preparation des composes de formule generale fP dans Icsquels A reprfaente un 
atome d'hydrogene ou un atome halogfene : 

Px^P<ir.citiQndes_compo^^ 
15 d [hydrogene ou glkylth io_ ; 

Dans ce cas, le compose de formule generale (III) de depart est tel que X represente H 
ou alkylthio et A represente H ou un atome halogene Hal. La stratSgie de synfhese est 
resumee dans le schema 2 ci-apres. 
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Cl 

(in) 

Schema 2 

Le compost de formule generale (III) est soumis a une reaction de substitution 
nucleophile avec le compost de formule g6n6rale (IV) pour donner le compose de 
formule generale (I). La reaction peut, si besoin, &tre effectuee dans un solvant comme 
le chlorofonne. 

Dans ce cas, le compose de formule generale (III) de depart est tel que X* represente 
alkylthio et de preference m6thylthio. La stratSgie de synthese est rSsum^e dans le 
schema 3 ci-^res. 




- 17- 



2818278 




(HI) Ar (V) 



1) acide m-chloropeibeiizolque 




Schema 3 

Le coiiiposS de fonnule generale (III) est d'abord soumis k une reaction de substitution 
avec Talcool ou Tamine de formule generate (IV) pour donner le compose de formule 
generale (V), Le compose de fonnule generale (V) est ensuite traite avec de T acide 
meto-chloroperbenzoTque puis avec Tamine de formule g6n6rale R^NHR^ pour donner 
5 finalement le compose de formule generale (I). Ces reactions sont effectuees de 
preference dans un solvant comme le chloroforme. 

Preparation, de^^cpmpgs^^ 
Kc^dicalglkyltMo?^..'.. 

Cette preparation est effectuee de fa^on analogue a celle decrite dans le schema 3, la 
10 seule difference etant que le ddrive thioxo est isole lors de la deuxieme etape au lieu 
d'etre substitue par Tamine de formute generale R*NHR^ (cf. schema 3bis). 
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CI yX 

(IID Ar (V) 



acide m-chloroperbenzoTque 




Schema 3te 

Preparation des composes de formule generale iW dan s lesquels A ne reorfeente 
pas un atome d'hvdrogene ou un atome halogene : 

Preparation, Ms,. CO 
radiM-QUrNH'.R'.A 

5 Lorsque A represente un radical -L-NR'R^ dans lequel L represente -CH2-, on utilise par 
exemple comme compost de depait le compose de formula gen6rale (VI) representee 
dans le schema 4. Ce compose est un compose de formule generale (I) dans laquelle A 
represente H et sa synthese a done ete decrite precedemment. Le compose de formule 
g6n^ale (VI) est par exemple d'abord traite avec un exces de chlorure de 

10 (chlorQm6thyl^e)-dimethylammonium dans un solvant polaire aprotique tel qu'un 
melange acetonitrile-dimethylformamide. Ceci pennet d'obtenir des composes de 
formule generale (I) dans lesquels A represente le radical formyle. Ces composes 
permettent k Thomme du metier de construire par des reactions chimiques classiques 
difF6rents composes de formule generale (I) avec des radicaux A varies. 
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Dans le cas particulier ou A represente un radical -L-NR'R^ dans lequel L represente 
-CH2- et et sont des groupes methyle, on peut obtenir directement le compose de 
fonnule generale (I) a partir du compose de fonnule generale (VI) par reaction avec du 
chlorure de (chloroinethylene)-dim6thylainmoniuni en exoes suivi par Taction de 
5 NaBH4. 




Schema 4 

Preparation des,.cpmposes_de,formu^^^ . lesuueJs_A_represen^^^ 

radmizL-mi^..: 

Ces composes peuvent etre prepares de fafon classique a partir du compos6 de formule 
generale (VI), par exemple selon la proc6d6 reprSsent^ dans le schema 5. Le compose 
10 de fonnule generale (VI) peut par exemple etre traite a basse temperature (par exemple 
a -78 °C) successivement par du butyllithium dans un solvant polaire aprotique tel 
Tether ethylique ou le tetrahydiofuranne puis le compose de formule generale (VII) 
dans lequel Hal repi^sente un atome halog6ne, avant d'etre hydrolyse par de Teau 
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16g6rement acidifi^e pour donner le compose de formule generale (I) dans lequel A 
repr6sente un radical -L-NR*R^. 

1) BuLi 

2) L-t/ 1 
Hal' \>2 

H ^ L-N 



N Y^^N^ 3) HA H3O* N ^N^N^ 

Z"^ 

Ar (VI) Ar © 



Schema 5 

5 Lorsque Ton souhaite obtenir un compose de formule gen6rale (I) dans laquelle A soit 
un radical -CO-A dans lequel A represente un radical alkyle, aralkyle ou heteroaralkyle, 
le compose de formule generale (VI) est traite, schema 6, par le compose de formule 
generale A-COCl en presence de AICI3 dans un solvant adapte, par exemple dans du 
dichloromethane. 




Schema 6 



Le compose de fonnule generale (I) dans lequel A represente un radical formyle est 
converti en le compose de fonnule generale (I) dans lequel A represente un radical 



-21 - 



2818278 



guanidinoaminom^thylenyle, schema 7, par reaction avec le bicarbonate de 
I'aminoguanidine dans un solvant comme I'ethanol et en presence cataJytique d'une 
base comme la piperidine. Le compose de fonnule generale (I) dans lequel A represents 
un radical foraiyle est converti en le compose de fonnule generale (I) dans lequel A 
5 represente im radical (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle par le meme type de 
reaction, Toxoindole rempla^ant le bicarbonate de raminoguanidine. 




Ar a) 



Schema 7 

radical cyano ; 

Le compose de fonnule generale (I) dans lequel A represente un radical foimyle est 
10 converti en le compose de formule generale (I) dans lequel A represente un radical 
cyano, schema 8, par reaction avec Thydroxylamine dans un melange de formate de 
sodium et d'acide formique. La reaction est de preference effectuee en chauffant. 
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Schema 8 

Preparation d^^^^ 
rctdical nitrg_ 

Ces composes sont facilement prepares a partir de composes de foimule generale (I) 
dans lesquels A repr6sente un atome d'hydrogene par diverses methodes de nitration, 
5 par exemple en faisant reagir ces demiers avec un melange d'acide nitrique et d'acide 
sulfurique ou avec des sels nitrate inorganiques en presence d'un acide comme Tacide 
sulfurique (of. Cao et coll.. Synthesis (1998), 1724). L'introduction des autres groupes 
pC et Y-Z-Ar) est effectuee, de preference £^>r6s, en utilisant des precedes analogues a 
ceux decrits precedemment. 



10 A moins qu'ils ne soient definis d'une autre manifere, tous las terraes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

15 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas Stre consideres comme une limite a la portee de I'invention. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : 8-bromo-4-[2-(5-methyl-4-iinidazolylmetfaylthio)-ethylaniino]- 
2-m6thy Ithi opy r azolo [ 1 ,5-a] - 1 ^,5-triazine 

Ce compose a ete prepare selon la methode decrite dans le brevet americain 4,565,815. 
5 Spectrom6trie de masse (Electrospray) : 416,0. 

Exemple 2 : 8-bromo-4-{2-{[5-(dimethy]amino)methyl-2-furannyl]- 
m^yl}thio}£ttaylamino-2-metliylthiopyrazolo[l,5-a]-133-triazine 

Ce compose a ete prepare selon la m6thode decrite dans le brevet americain 4,565,815. 
Spectrom^trie de masse (Electrospray) : 459,1. 

10 Exemple 3: 8-bromo-4-(3-(l-imidazolyl-propylammo)-2-methylthio- 
pyrazolo[l ^-a]-l^^ti1azme 

A una solution de 8-bromo-4-chIoro-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (50 mg) 
dans un melange de 2 ml de chloroforme et 2 ml de methanol, on ajoute 60 jil de 
l-(3-aminopropyl)imidazole et le melange est agite une nuit k temperature ambiante. 

15 Apres evaporation des solvants, le residu est partage entre le chloroforme et Teau. La 
phase organique est ensuite sechee sur MgS04, puis, apres evaporation des solvants, le 
residu est soumis k une chromatographic preparatrice sur gel de silice en utilisant un 
melange chloroforme / methanol 4/1 corrane eluant. La fraction appropriee est isolee, 
extraite avec un melange chlorofomie-methanol et les solvants sont evapores a sec sous 

20 vide. On obtient un solide blanc. Chromatographie sur Couche Mince (gel de silice ; 
chloroforme / methanol en melange 4/1) : Rf = 0,32. Spectrometrie de 
masse (Electrospray) : 368,4 ; 370,1. 

Les composes des exemples 4 a JO sont prepares selon un mode operatoire analogue a 

celui de I 'exemple 3. 

25 Exemple 4 : 8-bromo-4-[(3-pyridyl)methylamino]-2-methylthio-pyrazolo 
[1 ,5-a] -MjS-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 351,0 ; 353,0. 

Exemple 5 : 8-bromo-4-(3-chloroanilino)-2-methyIthio-pyrazolo 
(l^a]-l^,5-triazme 

30 Spectrometrie de masse (Electrospray) : 369,9 ; 371,9. 
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Exemple 6 : 8-bromo-2-m6thylthio-4-(4-pyridylm6thylaiiiinD)pyrazolo(l,5-al- 
l^s^-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 351,0 ; 352,9. 

Exemple 7 : 8-bromo-2-m6thylthlo^-(2-pyridytethylaniino)pyrazolo[l,5-a]- 
l^^triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 365,0 ; 366,9. 

Exemple 8 : 8-bromo-2-m6thyltliio-4-(2-pyridylm6thylamino)pyrazolo[l^a]- 
ly3,5-triazine 

Solide blanc. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 351,0 ; 352,9. 

Exemple 9 : 8-bromo-2-methylthio-4-(4-fluoroplifiiiylm6tliylamino)- 
pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazine 

Solide blanc. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 367,9 ; 369,9. 

Exemple 10 : 8-bromo-2-methylthio^3-fliioroph6nylm6thylaiiiino)- 
pyrazolo[l^a]-l ^,5-triazine 

Solide blanc, Spectrometrie de masse (Electrospray) : 367,9 ; 369,8. 

Exemple 11 : 8-bromo-2-methyldiio-4-(4-N-methylpiperazinyI)anilinol- 
pyrazolo[l ,5-a]-13»5-triazine 

Poudre blanche. Point de fusion : 223-224 °C. 

Exemple 12 : 8-bromo-2-(lR-isopropyI-2-hydro3cy6tliylamino)- 
4-(3-chloroamUno)-pyrazolo[l ,5-a]-l ^^-triazine 

12.1) 8-hromo-4-(3-chloroanilino)-2-methylthioxo-pyrazolo[},5-a]-lJ,5'tn^^ 

A une solution de 8-bromo-4-(3-chloroaralino)-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]- 
1,3,5-triazine (200 mg ; preparee de fa^on analogue a celle utilisee pour les compos6s 
des exemples 3 a 5 ^ partir de la 8-bromo-4-chloro-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]- 
1,3,5-triazine et de la 3-chloroaniline) dans 5 ml de chloroforme sont ajoutes 280 mg 
d'acide m-chloroperbenzoique. Le melange est agite une nuit a temperature ambiante. 
Le milieu i^tionnel est dilu^ avec du chloroforme (10 ml) et est lave avec une 
solution aqueuse de NaHSOj puis une solution aqueuse de NaHCOa. On seche la phase 
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organique sur MgSOa et evapore les solvants a sec sous vide. On obtient 200 mg d'un 
solide bnm. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 402,0 ; 404,0. 

1 2 .2) 8-bromo-2-(}R-isopropyl-2'hydroxyethylamino)'4'(3'Chloroanilin^^ 
pyrazolo[}, 5-aJ-J, 5, 5-triazine 

A une suspension partielle de rintermediaire 12.1 (130 mg) dans 5 ml de chlorofoime, 
on ajoute 2 ml de solution de R-Valinol dans du propanol (50 mg/ml). Le melange 
resultant est agjte une nuit a temperature ambiante. Apres evaporation des solvants, le 
residu est soumis a une chromatographic preparatrice sur gel de silice en utilisant un 
melange chlorofonne / acetone (9:1) comme eluant. La fraction appropriee est isolee, 
extraite avec un melange chloroforaie-ac6tone et les solvants sont evapoi^s a sec sous 
vide. On obtient un solide brun. CCM (gel de silice ; chlorofonne/acetone en melange 
9/1) : = 0,28. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 425,1 ; 427,0. 

Les composes des exemples 13 a 17 sont prepares selon un mode operatoire analogue a 
celui de I 'exemple 12. 

£xemple 13 : $-bromo-2-(2-ammocyclohexylamino)-4-(3-chloroanilino>- 
pyrazolo[l,5-a]-M,5-triazine 

Solide jaune pale. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 436,1 ; 438,1. 

Exemple 14 : 8-broino-2-(lR-isopropyl-2-hydroxy£thylamino)-4-(3-oxida' 
pyridylm£thylaiiiuio>'pyrazoIo[l^-a]-l^^triazine 

Liquide jaune-brun pale. Spectrometrie de masse == 422,1. 

Exemple 15 : 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
4-(3-fluoroph6nylm6thylamino)-pyrazolo[l^a]-l^,5-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 424,9. 

Exemple 16 : 8-broma-2-(4'-hydroxy6thyIpiperazinyl)-4-(3-oxido- 
pyridylmethylamu]o)-pyrazolo[l^a]-l^^triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 451,0- 

Exemple 17 : 8-bromo-2-(4'-hydroxy6thylpip6razinyl)-4-(3-pyridylm6thylainino)- 
pyrazolo [1 ^a]-l^,5-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 435,0. 
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E xemple 18: 2 ,4-bis-(3-pyiidyliii6thy]aii]mo)-8-bromo-py razolo [1 ,5-a]- 
13,5-triazine 

A line solution de 8-bromo-4-chloro-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-tria2ine 
(270 mg) dans 10 ml de chlorofonne sent ajoutes 430 rag d'acide 

5 m-chloroperbenzoique. Le melange est agite une heure a temperature ambiante. 
4 equivalents de 3-aminomethylpyridine sont ajoutes et le melange est agite une nuit a 
temperature ambiante. Apres dilution avec du chloroforme (20 ml) et lavage avec de 
Teau, la phase organique recuper6e est sechee sur MgS04. Apres evaporation des 
solvants, le residu est soumis a une chromatographie preparatrice sur gel de silice en 

10 utilisant un melange chloroforme / methanol 95/5 comme eluant. La fraction appropriee 
est isolee, extraite avec un melange chloroforme - methanol et les solvants sont 
evapores a sec sous vide. On obtient un solide jaune. CCM (gel de silice ; 
chloroforme / methanol en melange 9/1) : Rj = 0,33. Spectrometrie de masse 
(Electrospray) : 411,2 ; 413,2. 

15 Exemple 19 ; 2,4-bis-(2-pyridylm6thylammo)-8-bromo-pyrazoloIl,5-a]- 
l^^triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue k celui decrit pour 
Texemple 17. Solide jaune. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 383,1 ; 385,1. 

Exemple 20 : 8-ac6tyl-4-(3-pyridyIm6thylamuio)-2-m6thytthiopyrazoIo[13-a]- 
20 i;3^tiiazi]ie 

A une solution de 2-methylthio-4-(3-pyridylmethylamino)-pyrazolo-[l,5-a]- 
1,3,5-triazine (UO mg) dans 15 ml de dichloromethane, on ajoute successivement 
213 mg AICI3 puis 90 \i\ de chlorure d'acetyle. Le melange est porte k reflux durant 
4 heures. Aprfes dilution avec du chloroforme (20 ml), le melange est acidifie avec HCl 

25 dilue, puis basifid avec une solution aqueuse de NaHCOj et la phase organique 
recuperee est sech6e sur MgS04. Les solvants sont elimines par evaporation k sec sous 
vide- Le residu est soumis a une chromatographie preparatrice sur gel de silice en 
utilisant un melange chloroforme / acetone (9:1) comme eluant. Les portions 
appropriees sont isolees, extraites avec un melange chloroforme-methano! et les 

30 solvants sont elimines par ^aporation a sec sous vide. On obtient 65 mg d'un solide 
blanc. CCM (gel de silice; chlorofonne / acetone en melange 9/1): = 0,18. 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 315,1. 
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Exemple 21 : $-diinethylaimiioii]ethyl-4-(3-pyricly1methylainino)- 
2-m6tliylthiopyrazolo[l^al-l^^triazine 

Une solution de 2-m6thylthio-4-(3-pyridylmethylamino)-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazme 
(50 mg) et de chlonire de (chloromethylene)-diinethylarrtmoniuin (2 equivalents) dans 

5 un melange d'acetonitrile et de dimethylformamide (4:1 ; 10 ml) porte a reflux durant 
4heures. Les solvants sont ^limines par evaporation k sec sous vide. Le residu est 
dissous dans 20 ml d'ethanol et traite avec un exces de NaBH4. Apres 2 heures 
d' agitation a temperature ambiante, de I'acide acetique est ajoute au melange 
reactionnel pour decomposer le reactif en exces. Apres Elimination sous vide des 

10 solvants, le lesidu est partage entre CHCI3 et de I'eau, La phase oi:ganique r6cup6ree est 
sechee sur MgS04. Apres elimination des solvants, le residu est soumis a une 
chromatographic preparatrice sur gel de silice en utilisant un melange 
chloroforme-m6thanol (3:1) comme eluant. Les portions appropriees sont isolees et 
extraites avec un melange chloroforme-methanol et les solvants sont elimines par 

15 evaporation a sec sous vide. On obtient 19 mg d'une poudre ocre. CCM (gel de silice ; 
chloiofomie / methanol en melange 3/1): Rf = 0,19. Spectrom6trie de masse 
(Electrospray) : 330,1. 

Exemple 22 : 8-formyl-4-<3-pyridylmethyIamino)-2-methylthiopyrazolo[l^a|- 
1^,5-triazine 

20 De la 2-methylthio-4-(3-pyridyhnethylamino)-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (100 mg) 
et du chlorure de (chloromethylene)-dimethylammonium (4 equivalents) dans un 
m61ange acetonitrile-dimethylfonnamide (4:1 ; 50 ml) est porte a reflux durant 2 heures. 
Apres evaporation des solvants, le residu est dissous dans du tetrahydrofuranne (50 ml) 
et 25 ml of d'un solution aqueuse 0,5M d' acetate de sodium. Apres 4 heures d'agitation 

25 k temperature ambiante, la plus grande partie du tetrahydrofuranne est eliminee sous 
vide. Le residu concentre est partage entre du chloroforme et de I'eau. La phase 
organique recuperee est ensuite sechee sur MgS04 ^t les solvants sont sous vide pour 
donner la 8-fonnyl-2-methylthio-4-(3-pyridybnethylamino)-pyrazolo[l,5-a]- 
1,3,5-triazine. CCM (gel de silice ; melange chloroforme / methanol = 9/1) : Rf = 0,5. 

30 Spectrometrie de masse (Electrospray) : 301,0. 

Exemple 23 : 8-morpholinomethyl-4-(3-pyrldylin^ylaiiuno)- 
2-methylthiopyrazoIo[l,5-a]-l,3,5-triazine 

A une solution de 8-formyl-4-(3-pyridyhnethylamino)-2-methylthiopyTazolo[l,5-a]- 
1,3,5-triazine (90 mg) et de morpholine (52 mg) dans 40 ml de dichloroethylene 
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contenant 1% d'acide acetique, on ajoute des tamis moleculaires 3A (0,5 g) et 
Na(OAc)3BH (134 mg). Le melange obtenu est agite pendant une nuit a temperature 
ambiante. Le melange reactionnel est filtre et le filtrat dilue avec du chloroforme 
(50 ml). La solution r^sultante est ensuite lavee avec une solution aqueuse de NaHCOj 

5 et une solution aqueuse de NaCl avant d'etre sechee sur MgSO^. Apres evaporation des 
solvants, le residu est soumis a une chromatographie preparatrice sur gel de silice en 
utilisant un melange chloroforme / m6thanol (9:1) conune 61uant. Les portions 
appropriees sont isolees et extraites avec un melange chlorofonne-methanol et les 
solvants sont elimines par evaporation a sec sous vide. On obtient 26 mg d'un solide 

10 blanchatre. CCM (gel de silice ; melange chloroforme / methanol = 9/1) : Rf = 0,19. 
Spectrometne de masse (Electrospray) : 372,2. 

Exemple 24 : 8-[(l,3-dihydro-2>oxoindol)-3-ylidenemethyl)-2-m6thylthio- 
4-(3-pyiidylmethylaiiiino)pyrazolo[ 1 ^a]-i;3,5'triazuie 

Un melange de 8-formyl-2-methyIthio-4-(3-pyridylmethylamino)-pyrazolo[l,5-a]- 
15 1,3,5-triazine (70 mg), d'oxoindole (64 mg) et d'une goutte de piperidine dans 50 ml 
d'efhanol est port6 k reflux pendant 7 heures. Apr6s retour a temperature ambiante, un 
solide jaune est recupere par filtration et seche. CCM (gel de silice ; melange 
chlorofonne / methanol = 9/1 : Rf = 0,49). Spectrometrie de masse 
(Electrospray) : 416^. 

20 Exemple 25: 8-(guanidinoa]iiinoiiietliyKiie>-2-methylthio- 
4-(3-pyridylm6thylanuno)pyrazoloIl^a]-13^triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour 
I'exemple 24, I'oxoindole etant remplace par le bicarbonate de Taminoguanidine. 
Solide brun. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 359,2. 

25 Exemple 26 : 8-bromo-2-methylthioxo-4-{3-pyridylmethylanwno)pyrazoloIl^a]- 
13,5-triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue i celui decrit pour 
rintermediaire 12.1. Poudre jaune fonc6. Point de fusion : 70-71 **C. 

Exemple 27 : 8-bromo-2-m6tliylthioxo-4-(3-cliloroanUuio)pyrazolo|l^a]-l^^ 
30 triazine 

II s'agit de rintermediaire 12.1. 
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Exemple 28 : 8-((l^-dihydro-2-oxoindol)-3-yU<l^:nemethyl)-2-m6thyIthio- 
4-(3<l-iiiudazolyl)propylammo)pyrazolo[l,5-al-i;3^triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour 
Texeraple 24, la 8-fonnyl-2-methylthio-4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]- 
1,3,5-triazine 6tant remplacee par la 8-fonnyl-2-m6thylthio- 
4-(3-(l -imidazolyl)propylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3,5-triazine. Solide jaune. 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 433,2. 

Exemple 29 : 8-<^ano-2-methyltluo-4-(3-pyridylinethylamuio)pyrazolo[l,5-a]- 
1^,5-triazine 

Ce compose est prepare en chauffant a reflux un melange contenant le compose de 
Texemple 22 (1 equivalent), du chloiiiydrate d'hydroxylamine (2 equivalents), du 
formate de sodium (10 equivalents) et de I'acide formique (100 equivalents) (cf. J. 
Chem. Soc. (1965), 1564). Solide jaune pale. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 
298,2. 

Exemple 30 : 8-(N-methy1pip6razinomethyl>-2-m£thytthio- 
4-(3-pyridylmetliylamino)pyrazo]o(l,5-a]-l^,5-triazine 

Ce compose est prepare selon un mode op6ratoire analogue a ceiui decrit pour 
r exemple 23, la morpholine etant remplacee par la N-methylpiperazine. Solide brun, 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 385,4 ; 386,4, 



Etude pharmacologique des composes de rinvention 

Methodes employees 

Mesure de I'etat de phosphorylation deVhistone HI par le complexe cycline BJ / cdc2 : 

L'activite du complexe cycline B/ kinase cycline dependante 1 (CDKl = cdc2) est 
evaluee par la phosphorylation d'une histone HI par de rATP-33 et non plus par de 
rATP-32 comme pr6cedemment (Alessi et coll., Exp.Cell Res, (1998). 245, 8-18 ; 
Baratte et coll, Anticancer Res. (1992), 12, 873-880 ; Glab et coll., FEBS Lett. (1994), 
353, 207-211). L'apparition d'histone HI phosphorylee en presence d'inhibiteurs de 
Tenzyme CDKl est determin6e par comptage de la radioactivite. Le complexe cycline 
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B/CDKl, isole a partir d'oocytes d'etoiles de mer (Marthasterias glacialis) est purifie par 
chromatographie d'affinite puis est elue avec NaCl 0,2 M. Du glycerol a la 
concentradon finale A 20%, v/v est ajoute a I'enzyme purifiee avant le stockage k 
-80'*C (Meijer et Kim, Methods EnzymoL (1997), 283, 113-128). La reaction est 

5 realisee en plaques 96 puits sous un volume final de 30 Chaque reaction contient 
5 ^1 d'histone HI a 5 mg/ml en concentration finale (Sigma, H5505, Saint Quentin en 
Yvelines, France), 16 p.1 de tampon compost de p-glycerophosphate 60 mM (Sigma, 
G6251, Saint Quentin en Yvelines, France), p-nitrophenyl phosphate 30 mM (Sigma, 
N6260, Saint Quentin en Yvelines, France), MOPS 25 mM (Sigma M5789, Saint 

10 Quentin en Yvelines, France), dithiothreitol 1 mM (Sigma D9779, Saint Quentin en 
Yvelines, France), EGTA 5 mM (Sigma E8145, Saint Quentin en Yvelines, France), 
orthovanadate de sodium 0,lmM (Sigma S6508, Saint Quentin en Yvelines, France), 
MgClz 15 mM (Sigma M8286, Saint Quentin en Yvelines, France) et 1 ^1 du complexe 
Cycline B/CDKl (activite finale : 1,5 pmol d'ATP incorporees en 1 minute par 1 jil de 

15 kinase). Uinhibiteur en concentration croissante est ajoute sous un volume de 3 fil. La 
reaction demane par Vajout de 5 nl d'une solution d'ATP contenant 4 jil d'ATPy33 
(370 MBq/mmol, Amersham BFIOOO, Les Ulis, France), 90 |il d'ATP froid 1 mM 
(Sigma A7699, Saint Quentin en Yvelines, France) dilues dans 906 jxl du tampon decrit 
ci'dessus. 

20 Les plaques sont incubees pendant 10 minutes a 30 °C. Le milieu reactionnel est 
recupere sur des plaques 96 puits de filtration en phosphocellulose P81 (Unifilter 
Polyfiltronics Whatman 7700-0512, Rungis, France) et lave avec du TCA 1% sur un 
coUecteur (Filtermate Harvester, Packard, Rungis, France). Apres sechage du filtre, le 
scintillant Microscint® 0 (Packard, 6016311, Rungis, France) est distribue dans tous les 

25 puits. La radioactivite est lue dans un compteur a scintillation pour microplaques 
Topcount* (Packard, Rungis, France). Les resultats sont exprimes sous la valeur de la 
concentration d'inhibiteur inhibant 50% de la reaction enzymatique. 

Mesure de I'activite inhibitrice de la glycogene synthase kinaseSfi: 



Ce test peut Stre effectue comme decrit dans Leclerc et coll., J. Biol Chem., septembre 
30 2000. 
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Caracterisation de I 'activite antiproliferative : 

A titre d'exemple, on etudiera Teffet d'un traitement sur deux lignees de cellules 
humaines Mia-Paca2 et DU145 par les composes des exemples lax decrits 
precedemment. Les lignees cellulaires DU145 (cellules humaines de cancer de la 

5 prostate) et Mia-PaCa2 (cellules humaines de cancer du pancreas) ont ete acquises 
aupres de American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). Les 
cellules ptacees dans 95 jil de milieu Eagle modifie de Dulbecco (Gibco-Brl, Cergy- 
Pontoise, France) complete avec 10% de serum foetal de veau inactive par chauffage 
(Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France), 100 unit6s/l de penicilline et 100^g/ml/l 

10 streptomycine (Gibco-Brl, 10378-057, Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de glutamine 
(Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) ont ete ensemencees sur une plaque de 96 puits au 
jour 0. Les cellules ont ete traitees au jour I pendant 96 heures avec 5 \l\ de chacim des 
composes a des concentrations croissantes de 0 25 |xM en concentration finale. A la 
fin de cette periode, la quantification de la proliferation cellulaire est evaluee par test 

15 colorimetrique en se basant sur le clivage du sel de tetrazolium WSTl par les 
dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables conduisant k la formation de 
formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces tests sont effectues en double 
avec 8 determinations par concentration testee. Pour chaque compose a tester, les 
valeurs incluses dans la partie lineaire de la sigmol'de ont ete retenues pour une analyse 

20 en regression lineaire et utilisees pour estimer la concentration inhibitrice CI50- Les 
produits sont solubihses dans le dimethylsulfoxide (DMSO) a 10'^ M et utiUses en 
culture avec 0,5% DMSO en final. 

Resultats : 

Les composes de la presente invention ont ete testes selon le test cycline B/ kinase 
25 cycline-dependante 1 decrit precedemment. Tous les composes testes ont montre une 
inhibition significative de I'activite de la cycline B/ kinase cycline-dependante 1 
(CDKl = cdc2). 

Les composes de la presente invention ont de plus ete testes selon les tests relatifs a 
I'activite antiproliferative decrits precedemment, leurs activit6s 6tant comparees k celle 

30 de la Roscovitine. Tous les composes testes de la presente invention ont montr6 une 
activite antiproliferative superieure a celle de la Roscovitine en ce qui conceme les 
cellules Mia-PaCa2. En outre, tandis qu*aucune activity antiproliferative en ce qui 
conceme les cellules DU-145 n'etait observee avec la Roscovitine, de nombreux 
composes testes de la presente invention ont montre une activite antiproliferative 

35 vis-a-vis de ces cellules egalement. 
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Revendications 



1. Utilisation d'un compose de fonnule generale (I) 




(D 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

5 A represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical formyle, cyano, 
nitro, guanidinoaminoniethylenyle, (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-yliddnemethyle, 
alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-NR*R^ dans lequel L repr€sente un radical alkylene et R* et sont choisis 
independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R' et R^ pris 

10 ensemble avec 1' atome d*azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 chainons, 
les chainons compl&nentaires etant choisis independamment parmi le groupe compose 
de -CHa-, -NR^-, -S- et -0-, R^ representant independamment k chaque fois qu'il 
intervient un atome d*hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente un atome d'hydrogfene, un radical alkylthio, aralkylthio, aUeylthioxo ou 
15 aralkylthioxo, ou encore im radical NR'^R^ dans lequel R"* represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogfene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore R* 
20 represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des radicaux 
heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou des radicaux 
alkyle et R* represente un atome d'hydrogfene, ou alors R* et R* pris ensemble avec 
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Tatome d'azote qui les porte fonnent un hcterocycle de 5 ^ 7 chainons, les chamons 
complementaires etant choisis independamment pamni le groupe compose de -CHj-, 
-'NR\ -S- et -0-, representant independamment a chaque fois qu'il intervient un 
atome'd'hydrogfene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

5 Y represente NH ou un atome d'oxygene ; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independamment panni un atome halogene, le radical cyano, le 
radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR^R^ dans lequel R' et 

10 representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R^ et 
pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte forment un h6t6rocycle de 5 k 7 
chatnons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CH2-, -NR'-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois 
qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 OU encore Ar represente un radical aiyle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis paimi des atomes d'azote, d'oxygene ou de 
soufi^, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxyd6s et ledit radical aryle 
heterocyclique pouvant etre eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 
independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et 

20 dialkylaminoalkyle ; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose pour preparer un 
medicament destine a inhiber les kinases dependantes des cyclines (CDK). 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que : 

• A represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical formyle, cyano, 
25 nitro, guanidinoaminomethyienyle, (l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, ou encore un radical -L-NR'R^ dans lequel L 
represente un radical alkylene et R' et R^ sont choisis independamment parmi un 
atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R* et R^ pris ensemble avec Tatome 
d*azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 chamons, les chatnons 
30 complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CHj-, 

-NR^-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois qu'il interviait ud 
atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ; 
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• X represente un atome d'hydrog^e, un radical alkylthio ou alkylthioxo, ou encore 
un radical NR^'R^ dans lequel represente un radical alkyle, un radical 
hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuelleraent substitue par un ou des 
radicaux amino, un radical aralkyle dont le radical aryle est eventuellement substitu6 

5 par un ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou 

alkoxy, ou encore R"* represente un radical heteroaryle ou heteroaiylalkyle, le radical 
heteroaryle des radicaux heteroaryle ou heteroaiylalkyle etant eventuellement 
substitue par un ou des radicaux alkyle et R* represente un atome d'hydrogene, ou 
alors R'' et R^ pris ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment un 

10 h6t6ix>cycle de 5 a 7 chatnons, les chainons complementaires etant choisis 
independamment parmi le groupe compose de -CHj-, -NR*-, -S- et -0-, R* 
representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose utilise est 
1 5 choisi parmi les composes suivants : 

- 8-bromo-4-[2-(5-methyl-4-ixmdazolylm6thylthio)-ethylamino]- 
2-m6thylthiopyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-4- {2- { [5-(dimethylamino)methyl-2-furannyl]-methyl} thio} ethylaraino- 
2-methylthiopyrazolo [ 1 ,5 -a]- 1 ,3 ,5-triazine ; 

20 - 8-bromo-4-(3-(l-imidazx)lyl-propylamino)-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]- 
1,3,5-tnazine ; 

- 8-bromo-4-[(3-pyiidyl)methylamino]-2-methylthio-pyra2»lo[l,5-a]-l,3,5-tri ; 

- 8-bromo-4-(3-chloroamlino)-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(4-pyridylmethylamino)pyrazolo [ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine ; 
25 - 8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyridylethylamino)pyTazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyridylmethylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(4-fluorophenylmethylamino)-pyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3 ,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(3-fluorophenylmethylamino)-pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

-8-bromo-2-methylthio-4-[4-N-methylpiperazinyl)anilino]-pyrazolo[l,5-a]- 
30 1,3 ,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-( 1 R-isopropyl-2-hydioxy^ylamino)-4-(3-chloroaiulino)-pyrazolo[ 1 ,5 -a]- 
1,3,5-triazine ; 
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- 8-bix)mo-2-(2-aininocyclohexylamino)-4-(3-chloroanilino)-pyra2X)lo[l ,5-a]-l ,3,5- 
triazine ; 

- 8-bromo-2-(lR-isopTopyl-2-hydroxyethylamino)-4-{3-oxido-pyridylmethylamm^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3.5-triazine ; 

- 8-broino-2-( 1 R-isopK)pyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-fluoraphenylme^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(4'-hydroxyethylpiperazinyl)-4^(3-oxido-pyridylnie^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(4'-hydroxy6thylpiperazinyl)-4-(3-pyridylmethylamino)-pyr^^ 
13>5-triazine ; 

- 2,4-bis-(3-pyridybii6lhylamino>8-bromo-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triaa ; 

- 2,4-bis-<2-pyridylme1hylainino)-84>nmo-pyrazolo[l^-a] ; 

- 8-acetyl-4-(3-pyridybTiethylamino)-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-13,5-tria^ ; 

- 8-dimetiiylaiiiinomethyl-4-(3-pyridylmethylaimno)-2-methyU 
1,3,5-triazine ; 

- 8-formyl-4-(3-pyridylmethylainino)-2-methylthiopyrazolo[l,5-a]-l,3,5 ; 

- 8-moiphoUnomethyl-4-(3-pyridylm6thylainino)-2-metbylt^ ,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 8-[(l ,3-dihydro-2-oxoindol)-3-yltdenemethyl)-2-methylthio- 
4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-(guanidinoaminomethylene)-2-inethylthio- 
4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[t ,5-a]-l .S^^-triazine ; 

- 8-bromo-2-m6thyllJiioxo-4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-l^ ; 

- 8-bromo-2-methyl1hioxo-4-(3-chloroanilino)pyrazolo[l,5-a]-13,5-triazM ; 

- 8-[(l ,3-dihydIX)-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl)-2-•methylthio- 
4-(3-(l -imidazolyl)propylamino)pyrazolo[l,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

- 8-cyano-2-methylthio-4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

- 8-(N-methylpip6razinom6thyl)-2-melhylthio-4-(3-pyridylme^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

est les sels phaimaceutiquement aoceptables de ces composes. 
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4. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que le medicament 
prepare est destine a traiter une maladie / un desordre / un phenomene naturel choisi(e) 
parmi le groupe compose des maladies / desordres / phenomenes naturels suivants : la 
proliferation tumorale, la proliferation des cellules nonnales, Palop^cie spontanee, 

5 Talopecie induite par des produits exogenes, Talopecie radio-induite, Tapoptose 
spontanee ou induite des cellules nonnales, la meiose, la fecondation, la maturation des 
oocytes, les infections virales ou retrovirales, les maladies neurodegeneratives, la 
prolift^ation de parasites et les myopathies. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
10 destine a traiter une pathologic choisie parmi le groupe compose des pathologies 

suivantes : la proliferation tumorale, la proliferation des cellules nonnales et les 
tauopathies. 

6. A titre de medicament, un compose de formule generale (11) 




ai) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
IS laquelle 

A represente un radical formyle, cyano, nitro, guanidinoaminomethylenyle, 
(l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenera6thyle, alkylcaibonyle, aralkylcarbonyle ou 
heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical -L-NR'R^ dans lequel L represente un 
radical alkylene et R' et sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene 
20 et un radical alkyle ou R' et R^ pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte forment 
un heterocycle de 5 a 7 chatnons, les chamons complementaires etant choisis 
independamment paxmi le groupe compose de -CHj-, -NR^-, -S- et -0-, R^ representant 
independamment k chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrog^e ou un radical 
alkyle ; 
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X rcpresente iin atome d'hydrogene, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
aralkylthioxo, ou encore un radical NR'^R' dans lequel R'' represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 

5 radical aryle est eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogfene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore R'' 
represente un radical heteroaiyle ou heteroarylalkyle, le radical het6roaiyle des radicaux 
heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou des radicaux 
alkyle et R' represente un atome d'hydrogene, ou alors R* et R^ pris ensemble avec 

10 Tatome d'azote qui les porte foiment un het^rocycle de 5 a 7 chainons, les chdinons 
coraplementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, - 
NR*-, -S- et -0-, R* representant independamment a chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

Y represente NH ou un atome d'oxygene ; 

15 Z represente une Haison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

At represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogdne, le radical cyano, le 
nuiical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR^R® dans lequel et R^ 
repi^sentent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R' et R* 
20 pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CHj-, -NR'-, -S- et -0-, R^ representant independamment a chaque fois 
qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
25 dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote, d'oxygene ou de 
soujfre, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes et ledit radical aryle 
heterocyclique pouvant Stre 6ventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 
independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et 
dialkylaminoalkyle ; 

30 etant entendu toutefois que lorsque A ne represente pas un radical cyano, nitro ou 
guanidinoaminomethylenyle alors : 

- soit Z represente un radical alkyle ou thioalkyle ; 

- soit X represente un radical NR^R^ dans lequel R"* represente un radical aralkylthio, 
aralkylthioxo ou hydroxyalkyle, I'un des radicaux alkyle, alkylthio ou alkylthioxo 
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comptant de 2 a 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle eventuellement 
substitue par un ou des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et 
amino, un radical aralkyle dont le radical aryle est eventuellement substitue par un 
ou des radicaux choisis pamxi un atome halogene et les radicaux alkyle ou alkoxy. 
ou encore R'' represente un radical heteroaiyle ou heteroarylalkyle, le radical 
heteroaryle des radicaux heteroaiyle ou heteroaiylalkyle etant eventuellement 
substitu^ par un ou des radicaux alkyle et represente un atome d'hydrogdne, ou 
alors R'' et R^ pris ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment un 
heterocycle de 5 a 7 chamons, les chalnons complementaires etant choisis 
independamment parmi le groupe compost de -CH2-, -MR*-, -S- et -0-, R* 
representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrog^e 
ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

7. Medicament caracteris6 en ce qu'il s'agit d'un compose choisi parmi les composes 
suivants : 

- 8-biomo-4-(3-(l -imidazolyl-propylamino)-2-methyJthio-pyrazolo[ 1 .5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 8-biomo-4-[(3-pyridyl)m6thylaniino]-2-m6thylthio-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-4-(3-cMoroanilino)-2-m6thylthio-pyrazolo[l,5-a]-13,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-m6thylthio-4-(4-pyridylmethylamino)pyraz»lo[l,5-a]-l,3,5-tri^^ ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyTidylethylanuno)pyrazolo[l,5-a]-l,3^ ; 

- 8-bromo-2-m6thylthio-4-(2-pyiidylm6thylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-tri^^ ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(4-fluorophenylmethylamino)-pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(3-fluorophenylmethylamino)-pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazdne ; 

- 8-bromo-2-methyithio-4-[4-N-methylpiperazinyl)anilino]-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 
triazine ; 

-8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxy^ylamino)-4-(3-chloroanilino)-pyrazolo[l,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(2-aminocyclohexylamino)-4-(3-chloroanilino)-pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5- 
triazine ; 

-8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-oxido-pyridylmethylamino)- 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 
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- 8-broino-2-( 1 R-isopropyl-2-hydTOxy6thylamino)-4-(3-fluon)phenylmethylamin^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

-8"bromo-2-(4'-hydroxyethylpiperazinyl)-4-(3-oxido-pyridylmethylaniin^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-biomo-2-(4'-hydroxyethylpip6razanylHK3-P^ '5"^]- 
1,3,5-triazine ; 

- 2,4-bis-(3-pyridylmethylairano)-8-brorao-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-tri ; 

- 2,4-bis-(2-pyridylmethylamino)-8-bromo>pyrazolo[l,5-a]-13,5-tria^ ; 

- 8-acetyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-methylthiopyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-rt ; 

- 8Klimethylaininomethyl-4-{3-pyridylmethylamino)-2-methylt^^ 
1,3,5-triazine ; 

- 8-fcmnyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-m6thyl1hiop>^^ ; 

- 8-moipholmomethyl-4-(3-pyridylmahylamino)-2-m6diylto ,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 8-[(l ,3-dihydro-2-oxoindol)-3-yUdenemethyl)-2-methylthio- 
4-(3-pyridylinethylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine ; 

- 8-(guamdinoaininoinethyltee)-2-in6thylthio- 
4-(3-pyridyhn6thylainino)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazme ; 

- 84>romo-2-methyllhioxo-4-(3-pyridylmethylamino)pyi^olo[l,5-a]- 1,3,5-1^ ; 

- 8-bromo-2-methylthioxo-4-(3-chloroanilino)p3a-azolo[l,5-a]- 1,3,5-triazine ; 

- 8- [( 1 ,3 -dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl)-2-methylthio- 
4-(3_(l-inudazolyl)propylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazme ; 

- 8-cyano-2-methylthio-4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-13,^ i 
-8-(N-m6thylpipeiMnome*byl)-2-methylthio-4-(3-pyridyl^ 

pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazine ; 

et les sels pharmaoeutiquement acceptables de ces composes. 

S, A titre de produit industriel nouveau, un compost de fonnule g6n6rale (H) telle que 
definie dans la revendication 6 ou un sel d'un tel compose. 

9. Produit caxacterise en ce qu'il s'agit d'un compose choisi parmi les composes 
suivants : 
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- 8-bromo-4-(3-(l -imidazolyl-propylamino)-2-methylthio-pyrazolo[l ,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-4-[(3-pyridyl)methylammo]-2-methylthio-pyrazolo[l,5-a]-l ; 

- 8-bromo-4-(3-chloroanilino)-2-methylthio-pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(4-pyridylmethylajmino)pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyridylelhylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-me1hylthio-4-(2-pyridylmethylamino)pyrazolo[l,5-a]-l^ ; 

- 8-bromo-2-m6thyl11uo-4-(4-fluorophenylmethylamino)-pyraz^ ; 

- 84)romo-2-methylthio-4-(3-fiuon>pheiiylmethylajnm^ ; 

- 8-bmmo-2-methyllMo-4-[4-N-m6thylpip6razinyl)anilino]-^ ,5-a]-l ,3,5- 
triazine; 

- 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylaniino)-4-(3-chloroanilmo)-pyrazolo[ 1 ,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 

- 8-bK)mo-2-(2-ammocyclohexylammo)-4-(3-chlc>roaiiilino)-pyrazolo[l ,^ 
triazine ; 

- 8-bromo-2<lR-isopropyl-2-hydroxy6thylamino)-4-(3-oxid<>-pyridylmethylam^ 
pyrazolo[ 1,5 -a]- 1,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-fluorophenylmethylainino)- 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5*1riazine ; 

- 8-bromo-2-(4'-hydroxyethylpiperazinyl)-4-(3-oxido-pyridylmeth 
pyrazolo[ 1,5 -a]- 1,3, 5 -triazine ; 

- 8-bromo-2-(4'-hydroxyethylpipei:azinyl)-4-(3-pyridylniethylamino)-pyrazolo[l^ 
1,3,5-triazine ; 

- 2,4-bis-(3-pyridylm6thylamino)-8-bronio-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 

- 2,4-bis-(2-pyridylni6thylaniino)-8-bromo-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-tri ; 

- 8-ac%l-4-(3-pyridylm6thylamino)-2-m6thylthiopyrazolo[l,5-a]-13,5-triazin ; 

- 8-dimethylaminomethyl-4-{3-pyridylniethylamino>2-niethylthiop>^^ 

1,3,5-triazine ; 

- 8-formyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-methylthiopyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

- 8-morpholinomethyl-4-(3-pyridylmethylamino)-2-methylthiopyrazolo[l ,5-a]- 
1,3,5-triazine ; 
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-8-[(l,3-dAhydro-2-oxoindol)-3-ylid6nem6thyl)-2-m6thylthio- 
4-(3-pyridylmethylammo)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3 ,5-lriazme ; 

- 8-(guanidinoaininomethylene)-2-methylthio- 
4-(3-pyridylmethylainino)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine ; 

- 8-bromo-2-methyltlMoxo-4-(3-pyridylmelhylaniino)pyrazolo[l^ ; 

- 8-brcmio-2-methyltiiioxo-4-(3-chloroanilino)pyra2»lo[l,5-a]-l,^ ; 

- 8-[( 1 ,3-dihydro-2-oxoindol)-3-yUdenemethyl)-2-methylthio- 
4-(3-(l-imidazolyl)propyIarnino)pyrazolo[l,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

- 8-cyano-2-methylthio-4-(3-pyridylTnethylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine ; 

- 8-(N-methylpiperazinomethyl)-2-methylthio-4-(3-pyridylmeth^^ 
pyrazolo[l,5-a]-l ,3,5-triazine ; 

et les sels de ces composes. 

10. Composition pharmaceutique comportant, a titre de principe actif, rni compose de 
formule gendrale (11) telle que definie dans la revendication 6, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 
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